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Исследовано кинетическое разделение рацемических гетероциклических аминов при ацилировании 
хлорангидридами N-фталоил-(S)-аминокислот, обладающих алкильными заместителями в боковой цепи. 
Установлено, что увеличение объѐма заместителя вблизи реакционного центра в структуре разделяющего 
агента не сказывается на стереоселективности ацилирования гетероциклических аминов, однако приводит к 
снижению конверсии исходного субстрата. В случае же, когда разветвление углеродного скелета в структуре 
боковой цепи разделяющего агента отделено от хирального центра метиленовой группой, наблюдается 
заметное увеличение стереоизбирательности реакции. 
 
Введение 
Кинетическое разделение (КР) – метод разделения 
оптических изомеров, основанный на различиях в 
скорости их взаимодействия с хиральным агентом 
(катализатором или реагентом)1,2. КР в реакциях 
ацилирования широко применяется для получения 
индивидуальных стереоизомеров аминов3,4. 
Ранее для получения оптически чистых 
гетероциклических аминов нами был разработан 
подход, предусматривающий использование 
хиральных ацилирующих агентов – хлорангидридов 
(S)-напроксена5,6 и N-защищѐнных аминокислот7-9. 
Данный подход приводит к диастереомерно 
обогащѐнным амидам, оптическая чистота которых в 
результате единственной перекристаллизации может 
быть доведена до de >99%. 
На примере хлорангидридов N-фталоил-(S)-
аминокислот нами было установлено, что 
ацилирующие агенты, обладающие ароматическими 
заместителями вблизи хирального центра 
(фенилглицин, фенилаланин и его производные), 
характеризуются большей стереоселективностью по 
сравнению N-фталоил-(S)-аланилхлоридом9,10. Кроме 
того, роль ароматических взаимодействий в процессе 
энантиомерной дискриминации была 
проиллюстрирована тем, что на стереохимический 
результат КР оказывают влияние электронные 
эффекты заместителя в фенильном фрагменте 
разделяющего агента10. 
В данной работе мы продолжили исследование 
влияния структуры разделяющего агента на 
стереохимический результат ацилирования 
гетероциклических аминов 1a-c хлорангидридами N-
фталоил-(S)-аминокислот с алкильной боковой 
цепью: (S)-валина, (S)-лейцина, (S)-трет-лейцина, 
циклогексил-(S)-аланина. 
Результаты и обсуждение 
Проведено КР 2-метил-1,2,3,4-тетрагидро-
хинолина (1a) и 2,3-дигидро-3-метил-4H-[1,4]бенз-
оксазина (1b) с использованием хлорангидридов 2b-e 
в сравнении с изученным ранее N-фталоил-(S)-
аланилхлоридом (2a) (схема 1). 
Хлорангидриды 2a-e получены действием 
оксалилхлорида на N-фталоил-аминокислоты в 
присутствии ДМФА (содержание основного 
вещества >98% по данным спектроскопии ЯМР 1H) и 
были использованы без дополнительной очистки в 
реакциях ацилирования. 
Ацилирование проводили при соотношении 
рацемический амин/хлорангидрид 2:1 и исходной 
концентрации амина 0.1 моль/л в различных 
растворителях (толуол, дихлорметан, ацетонитрил) 
при +20 и −20 °C в течение 6 ч. Все эксперименты 
проводили в 2-4 параллелях. После обработки 
реакционной массы определяли диастереомерный 
избыток (de, %) образующихся амидов 3-16 
определяли методами спектроскопии ЯМР 1H и 19F 
и/или ВЭЖХ на силикагеле, а энантиомерный 
избыток (ee, %) непрореагировавших аминов 1a-c 
методом ВЭЖХ на Chiralcel OD-H. 
Преобладающие диастереомеры амидов 3-12, 14-
16 были выделены кристаллизацией либо 
колоночной флеш-хроматографией. Их абсолютная 
конфигурация была определена с помощью 
рентгеноструктурного анализа (рис. 1) либо исходя 
из данных о конфигурации непрореагировавшего 
амина. Амид (S,S)-13 был получен встречным 
синтезом, исходя из (S)-1с и 2a. 
 
 
 
 
 
 
 
 
А    Б 
Рис. 1. Структура амидов (S,S)-6 (А) и (S,S)-10 (Б) по 
данным рентгеноструктурного анализа 
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Установлено, что в условиях КР во всех случаях 
происходит преимущественное образование (S,S)-
амидов, а в непрореагировавших аминах 
преобладают (R)-энантиомеры. Исходя из значений 
de (S,S)-амидов и ee непрореагировавших (R)-
аминов, были рассчитаны степень превращения 
исходного субстрата (C) и фактор стерео-
селективности (s)1, 2 (табл. 1 и 2). 
Во всех случаях в дихлорметане и ацетонитриле 
наблюдалась бóльшая стереоселективность 
ацилирования аминов 1a и 1b, чем в толуоле. 
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Схема 1. Кинетическое разделение гетероциклических аминов 1a-c при ацилировании хлорангидридами  
N-фталоил-(S)-аминокислот 2a-e 
Табл. 1. Результаты кинетического разделения 2-метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина (1a) и 2,3-дигидро-3-метил-
4H-[1,4]бензоксазина (1b) при ацилировании хлорангидридами 2a-e (+20 °C)a 
Разде-
ляющий 
агент 
Раство-
ритель 
Рацемический амин 
2-Метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин (1a) 
2,3-Дигидро-3-метил-4H-1,4-
бензоксазин (1b) 
(S,S)-амид,  
de (%) 
(R)-амин,  
ee (%) 
C
b
, % s
b
 (S,S)-амид, 
de (%) 
(R)-амин,  
ee (%) 
C
b
, % s
b
 
2a  
R = Me 
Толуол 38.3 22.0 36.5 2.8 42.6 20.3 32.3 3.0 
CH3CN (56.1
c
) (31.3
c
) (35.8
c
) (4.8
c
) 49.3 33.1 40.2 4.0 
2b  
R = 
i
Pr 
Толуол 37.9 22.2 36.9 2.7 49.1 16.0 24.6 3.4 
CH2Cl2 52.8  46.0  46.4  5.1  
55.6 
(66.5
c
) 
32.4 
(12.4
c
) 
36.9 
(15.7
c
) 
4.7 
(5.6
c
) 
CH3CN 
55.8 
(77.3
c
) 
53.1 
(32.1
c
) 
48.7 
(29.4
c
) 
5.9 
(10.5
c
) 
63.9 39.9 38.4 6.7 
2c 
R = 
t
Bu 
Толуол 55.9 4.0 6.7 3.7 55.2 1.6 2.8 3.6 
CH2Cl2 66.7 13.9 17.2 5.7 56.6 6.6 10.5 3.8 
CH3CN 70.5 18.4 20.7 6.9 72.3 9.1 11.2 6.8 
2d 
R = 
CH2C6H11 
Толуол 60.5 36.9 37.9 5.8 56.3 40.6 41.9 5.3 
CH2Cl2 
75.2 
(83.7
c
) 
60.5 
(62.3
c
) 
44.6 
(42.7
c
) 
12.9 
(21.1
c
)  
71.1 
(74.8
c
) 
59.3 
(49.8
c
) 
45.5 
(39.9
c
) 
10.7 
(11.4
c
) 
CH3CN 67.9 59.4 46.7 9.4 67.7 57.4 45.9 9.1 
2e 
R = 
i
Bu 
Толуол 64.1 43.0 40.1 6.9 63.6 45.6 41.8 6.9 
CH2Cl2 
76.0 60.4 44.3 13.4 69.5 59.1 46.0 9.9 
CH3CN 76.0 59.6 44.0 13.2 68.5 58.7 46.2 9.5 
a
 Приведены средние значения для 2-4 параллельных экспериментов. 
b
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c
 Результаты ацилирования при 20 °C 
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увеличению de (S,S)-амидов и селективности при 
уменьшении конверсии исходного рацемата. Так, при 
проведении КР амина 1a с использованием 
хлорангидрида 2d в дихлорметане величина de(S,S)-6 
составляла 75 и 84 % при +20 и –20 °C, 
соответственно (s 12.9 и 21.1) (табл. 1). 
Как видно из полученных результатов, 
увеличение объѐма заместителя, непосредственно 
связанного с хиральным центром разделяющего 
агента, не сказывается на стереоизбирательности 
ацилирования. Так, хлорангидриды 2a (R = Me), 2b 
(R = 
i
Pr) и 2c (R = tBu) отличаются близкой 
стереоселективностью при ацилировании аминов 
1a,b. В то же время, в ряду 2a > 2b > 2c наблюдается 
снижение конверсии и, соответственно, выхода 
диастереомерно обогащѐнных амидов (например, 
величина конверсии для КР амина 1b в ацетонитриле 
при +20 °C 40.2, 38.4 и 11.2% в случае использования 
2a, 2b и 2c, соответственно). 
Ацилирование хлорангидридами N-фталоил-3-
циклогексил-(S)-аланина (2d) и N-фталоил-(S)-
лейцина (2e), в боковой цепи которых разветвление 
углеродного скелета отделено от хирального центра 
метиленовой группой, характеризовалось 
значительно большей стереоизбирательностью по 
сравнению с использованием производных аланина 
(2a), валина (2b) и трет-лейцина (2c) (при проведении 
КР в дихлорметане при +20 °C s до 13 в случае амина 
1a и до 10 в случае 1b; de до 75 и 76% для амидов 
(S,S)-6 и (S,S)-7, соответственно). При этом различия 
в стереохимических результатах ацилирования 
аминов 1a,b хлорангидридами 2d и 2e незначительны 
(табл. 1). 
По-видимому, в случае хлорангидридов 2b (R = 
i
Pr) и 2c (R = tBu) увеличение объѐма заместителя 
вблизи реакционного центра затрудняет 
взаимодействие реагирующих молекул для любого из 
энантиомеров аминов 1a,b. В случае же соединений 
2d (R = CH2C6H11) и 2c (R = 
i
Bu) строение боковой 
цепи не затрудняет протекание ацилирования, в то 
время как создаваемые стерические препятствия 
обуславливают значительную энантиомерную 
дискриминацию. 
Интересно отметить, что хлорангидрид N-
фталоил-3-циклогексил-(S)-аланина (2d) является 
более стереоизбирательным ацилирующим агентом 
по сравнению с хлорангидридом N-фталоил-(S)-
фенилаланина9 (s 12.9 и 8.9, соответственно, для 
реакции с амином 1a в дихлорметане при +20 °C). 
При проведении КР при –20 °C различие в 
стереоселективности существенно увеличивается (s 
21 и 12, соответственно). 
В случае ацилирования дифторзамещѐнного 
амина 1c хлорангидридами 2a,b наблюдалась низкая 
конверсией рацемата и незначительная 
селективность (s не более 2.6, табл. 2). В случае 
наиболее пространственно затруднѐнного реагента 2c 
(R = 
t
Bu) при +20 °C реакция с амином 1c не 
протекает; а при проведении реакции при +50 °C 
ацилирование происходит нестереоселективно (de ≈ 
0%). КР с использованием хлорангидрида 2d 
отмечалось большей конверсией (C 34-36%) наряду с 
большей стереоизбирательностью (s 3.3-3.8, табл. 2). 
Таким образом, проведено сравнительное 
изучение новых хиральных ацилирующих агентов - 
хлорангидридов N-фталоил-(S)-аминокислот для 
кинетического разделения рацемических аминов. 
Установлено, что пространственные препятствия, 
создаваемые группами вблизи реакционного центра, 
затрудняют протекание ацилирования, не 
способствуя увеличению стереоизбирательности. 
Показано, что в случае использования реагентов, 
включающих разветвлѐнные алкильные группы, 
пространственно удалѐнные от карбонильного атома 
углерода, наблюдается значительная 
стереоселективность ацилирования 2-метил-1,2,3,4-
тетрагидрохинолина и 2,3-дигидро-3-метил-4H-
[1,4]бензоксазина, и в результате КР образуются 
(S,S)-амиды с de до 84%. 
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РФФИ (грант 10-03-00084), Уральского отделения 
РАН (09-П-3-2001, 09-И-3-2004 и 10-3-НП-322), а 
также в рамках выполнения Государственного 
контракта № 02.522.12.2011. 
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